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Die metallfreie Aktivierung von Wasserstoff durch frustrierte Lewis-
Paare (FLPs) ist eine wertvolle Methode fiir die Hydrierung von po-
larisierten ungesdttigten Molekiilen, angefangen von Iminen, Enami-
nen und Silylenolethern bis hin zu Heterocyclen. Eine der wichtigsten
Anwendungen von Hydrierungsmethoden ist jedoch die Umwandlung
von ungesdttigten Kohlenwasserstoffen in Alkane oder Alkene. Trotz
der rasanten Entwicklung der FLP-Chemie erwiesen sich solche Re-
aktionen als grofie Herausforderung. In diesem Kurzaufsatz wird ein
Uberblick iiber die grundlegenden FLP-Konzepte, die Herausforde-
rung bei der Hydrierung von ungesdttigten Kohlenwasserstoffen und
erste Losungen zu dieser zentralen Umwandlung gegeben.

1. Einleitung

Die Hydrierung von ungesittigten Kohlenwasserstoffen
ist eine der wertvollsten und wichtigsten Methoden in der
Biologie und Chemie, insbesondere auch bei industriellen
Prozessen.! Ubergangsmetallkomplexe und heterogene Ka-
talysatoren sind fiir Hydrierungsreaktionen intensiv unter-
sucht und sehr erfolgreich angewendet worden. Es gibt jedoch
nur wenige iibergangsmetallfreie Systeme, die direkt mit
Wasserstoff (H,) reagieren. So wurde nachgewiesen, dass
biologische Systeme®® und Hauptgruppenverbindungen H,
aktivieren konnen.”! Stephan et al. haben 2006 einen metall-
freien Prozess vorgestellt, bei dem H, reversibel gespalten
und freigesetzt werden kann.[! Das System verwendet Ad-
dukte aus Lewis-basischen (ein Phosphan oder Amin) und
Lewis-sauren Verbindungen (ein Boran), ohne dass diese ihre
Reaktivitit gegenseitig aufheben. Eine dhnliche kontraintui-
tive Situation hatten schon Brown et al. beobachtet, als sie
1942 sterische Zwénge als einen Faktor bei der relativen
Stabilitdt von Koordinationsverbindungen des Bors unter-
suchten (Schema 1).P!

Die Autoren fanden, dass die Bildung und Stabilitét ihrer
Lewis-Addukte hauptsédchlich auf sterische Faktoren zu-
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Schema 1. Reaktionen von Trimethylboran (1) mit verschiedenen Le-
wis-Basen.P!

riickzufiihren ist. Ein Beispiel ist die Umsetzung von Trime-
thylboran (1) mit Pyridin (2) oder 2,6-Lutidin (3): Wéhrend
Pyridin leicht das Lewis-Addukt 4 bildet, verhindern die
Methylgruppen in 3 die Bildung, d.h., die reaktiven Zentren
bleiben erhalten. Das Phénomen fiihrte spiter zu der Er-
kenntnis, dass eine solche Reaktivitét die Aktivierung kleiner
Molekiile wie H, ermoglicht und wurde als Konzept der
frustrierten Lewis-Paare (FLPs) bekannt.®

2. Konzept der frustrierten Lewis-Paare

Die Tatsache, dass Lewis-Addukte die Reaktivitit ihrer
Séure- und Base-Komponente beibehalten, wurde erstmals in
der bahnbrechenden Arbeit von Stephan et al.*” aufgezeigt,
die darin iiber die reversible metallfreie H,-Aktivierung be-
richteten (Schema 2a). Das Konzept wurde sehr rasch auf
intermolekulare frustrierte Lewis-Paare ausgeweitet (Sche-
ma 2b),® woraus sich eine Vielzahl an Kombinationen von
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Schema 2. Konzept der FLP- bzw. metallfreien H,-Aktivierung.

Lewis-Basen mit dem hiufig verwendeten Tris(pentafluor-
phenyl)boran, B(C¢Fs); (5), ergab.”! Die Stirke dieses Kon-
zepts liegt in seiner Einfachheit und Klarheit. Lewis-Paare
wurden fiir die Aktivierung und/oder Fixierung einer Reihe
von kleinen Molekiilen genutzt, z.B. von CO,,™ CO, SO,
NO,! N,O™! und H,."™ Insbesondere die Aktivierung von
H, fand vielfiltige Anwendung in Hydrierungsreaktio-
nen.[6b,9a.l4,15]

Mechanistische Untersuchungen der H,-Aktivierung sind
gegenwirtig von groem Interesse, und die theoretische
Chemie liefert dazu wertvolle Informationen.'®! Vereinfacht
kann die heterolytische H)-Aktivierung durch eine Donor—
0*(H,)-Wechselwirkung beschrieben werden, welche die
Bindungsordnung im molekularen H, erniedrigt. Gleichzeitig
schwicht die Akzeptor «—o(H,)-Wechselwirkung ebenfalls die
H-H-Bindung, was schlieBlich in der heterolytischen Spaltung
von H, resultiert (Abbildung 1). Da die Potentialhyperfli-

Donor — o*(Hy)

H
~
R g HQQO(HZ)aAkzeptor
.D
k R-B R
RQ

Abbildung 1. Orbitalwechselwirkungen fur die synergistische, heteroly-
tische Wasserstoffspaltung.

R

chen ziemlich flach sind, haben schwache Dispersionskrifte
und elektrostatische Felder einen signifikanten Einfluss auf
die Energien der Ubergangszustinde.['”!

Entsprechend konnten H,-Aktivierungen auch durch an-
dere Lewis-Basen und -Siuren realisiert werden, z.B. Ami-
ne,°* 8 Carbene,!'” Boreniumkationen® und Alane.?! Bei
den meisten FLP-katalysierten Hydrierungen werden Amine
oder Phosphane als Lewis-Basen in Verbindung mit Boranen
als Lewis-Sduren verwendet. Am héufigsten werden diese
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Katalysatorsysteme fiir die Reduktionen von polarisierten
Doppelbindungen eingesetzt.

3. Anwendung in der homogenen Hydrierung
3.1. Hydrierung von polarisierten Doppelbindungen

Der faszinierendste Aspekt bei FLP-katalysierten Hy-
drierungen ist die Bildung von Oniumhydridoboraten direkt
aus der heterolytischen Spaltung von H, (siche Schema 2).
Solche Borhydride sind fiir ihre vielseitigen Einsatzmoglich-
keiten in Carbonylreduktionen bekannt und fithrten zur ers-
ten katalytischen metallfreien Hydrierung von Iminen mit
H,."? Diese Methode wurde rasch auf andere Elektronen-
mangelverbindungen wie Ketimine, 1% Nitrile** ¥ ynd
Heterocyclen ausgedehnt (Schema 3a).'®¢%l Zudem erwie-

a) Hydrierung von Iminen oder N-Heterocyclen

FLP + H,
R\ R [HB(CaFekl R
It " —B(Cels)3 ! .
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R\NJ\R. R@N/)\R‘ ~ \NJVH
Lewis-Base ! B(CgFs)3 H
b) Hydrierung von Enaminen oder Silylenolethern
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c) Hydrierung von Enonen H
FLP + H, b
= H
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Schema 3. FLP-katalysierte Hydrierung von a) elektronenarmen und
b) elektronenreichen Substraten sowie c) o,f-ungesittigten Carbony-
len.

sen sich auch elektronenreiche Verbindungen wie Silylenol-
ether™! und Enamine®*?! als geeignete Substrate fiir FLP-
katalysierte Hydrierungen (Schema3b). Im Allgemeinen
werden die Produkte unter milden Reaktionsbedingungen
(25-120°C, 4-80 bar H,-Druck) mit hohen Ausbeuten erhal-
ten.

Ein gemeinsames mechanistisches Merkmal bei der Re-
duktion von elektronenarmen und elektronenreichen Sub-
straten ist die Bildung einer stark elektrophilen Carbonyl-
einheit durch Protonierung oder Koordination einer Lewis-
Sdure (Schema 3a,b). Imine, Ketimine und stickstoffhaltige
Heterocyclen miissen durch eine Lewis- oder eine Brgnsted-
Séure aktiviert werden, um die Elektrophilie des Carbonyl-
Kohlenstoffatoms zu erhohen. Die Protonierung kann hier
durch einen Protonentransfer vom Oniumkation nach der H,-
Aktivierung erfolgen. Alternativ kann das Substrat direkt als
eine Lewis-Base fiir die H,-Spaltung in Verbindung mit
B(CFs); verwendet werden, wodurch das aktivierte Carbonyl
entsteht, das eine Hydridaddition eingeht (Schema 3a). Die
Protonierung von elektronenreichen Enaminen oder Silyl-
enolethern ergibt eine aktivierte Carbonyleinheit, die an-
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schlieBend vom Borhydrid angegriffen wird (Sche-
ma 3b).? Demgegeniiber erfordert die Reduktion von
sehr elektronenarmen o,B-ungesittigten Verbindungen nu-
kleophilere Hydridoborate. Gezielte Modifizierungen des
Borans zu weniger elektrophilen Lewis-Sduren ermoglichten
die Reduktion von Enonen,?” Malonaten,® Acrylaten®®!
und Nitroolefinen®® (Schema 3¢c).

3.2. Hydrierung von Olefinen

Die Hydrierung von nichtpolarisierten Olefinen stellt eine
groBere Herausforderung dar, weil die Heteroatome fehlen,
an denen einer der in Abschnitt 3.1 diskutierten Aktivie-
rungsmechanismen stattfinden kénnte (Schema 3). In solchen
Fillen besteht aber die Moglichkeit, die Doppelbindung fiir
einen nukleophilen Angriff zu aktivieren, entweder durch
Koordination von Ubergangsmetallen oder durch eine Re-
aktion mit starken Elektrophilen wie Halogenwasserstoff-
sauren. Ubertragen auf die FLP-Chemie wiirde eine solche
Protonierung/Addition die Bildung eines starken Brgnsted-
sauren Oniumions zusammen mit dem Hydridoborat im Zuge
der H,-Aktivierung erfordern. Die meisten beschriebenen
FLP-Systeme bestehend aus Lewis-Base und Boran (Phos-
phan, Amin, Pyridin, Carben oder Phosphanimid) erwiesen
sich zur H,-Aktivierung beféhigt, jedoch war keine der re-
sultierenden Brgnsted-Sduren stark genug, um eine olefini-
sche Doppelbindung zu protonieren.

Entgegen der allgemeinen Auffassung wurde gefunden,
dass schwicher elektronendonierende Phosphane in der Lage
sind, in Kombination mit B(C¢Fs); (5) H, zu aktivieren.””!
Tatséchlich wird die H,-Spaltung mit fluorierten Phosphanen
hochgradig reversibel, sodass das primédre Aktivierungspro-
dukt [Ar;P-H][H-B(CFs);] nur mittels NMR-Spektroskopie
bei niedrigen Temperaturen (bis —80°C) identifiziert werden
kann. Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der
Temperatur, bei der H,-Aktivierung beobachtet wird, und
dem pK,-Wert der konjugierten Sdure des Phosphans. Zum
Beispiel fiihrte ein vergleichsweise hoher pK,-Wert von 5.16
zu einer Aktivierungstemperatur von 20°C, wohingegen bei
einem relativ geringen pK,-Wert von 0.7 eine Aktivierungs-
temperatur von —60°C beobachtet wurde.™ Fluorierte
Phosphane wurden in der FLP-katalysierten Hydrierung von
Olefinen eingesetzt.”™ Die Reaktion verliuft iiber eine
transiente Wasserstoffaktivierung durch das FLP 6/5, das ein
Proton auf das Olefin 7 transferiert und dabei das Carbo-
kation 8 erzeugt. Die anschliefende irreversible Reaktion mit
dem Hydridoborat setzt die Kohlenwasserstoffe 9 und das
Boran 5 frei, und das FLP wird regeneriert (Schema 4).

Das kurzlebige Carbokation 8 wurde durch Abfangex-
perimente mit Nukleophilen wie N-Phenyl-N-methylanilin®?!
oder Di(2-fluorphenyl)phenylphosphan nachgewiesen.”*!
Die Hydrierung verlief mit elektronenreichen Olefinen glatt
und mit exzellenten Ausbeuten. Die Art der Lewis-Base be-
einflusst nicht nur die Reaktionsgeschwindigkeit, sondern ist
auch fiir die Bildung von Nebenprodukten (Friedel-Crafts-
Dimerisierung) verantwortlich (siche unten). Um ein ge-
naueres Bild von der Reaktion zu gewinnen, wurden sechs
fluorierte Triphenylphosphanderivate, die sich nur in ihrem
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Schema 4. Hydrierung von Olefinen.”*!

Fluorierungsgrad unterschieden, in kinetischen Studien der
FLP-katalysierten Hydrierung von 1,1-Diphenylethen (10)
und Trimethyl(2-methallyl)silan (11) eingesetzt.”* Diese
erste kinetische Studie des Einflusses der Lewis-Base auf die
FLP-vermittelte Wasserstoffaktivierung und die FLP-kataly-
sierte Hydrierung zeigte auf, dass sowohl die H,-Aktivierung
als auch die Substrataktivierung eine entscheidende Rolle fiir
die Gesamtreaktionsgeschwindigkeit spielen (Schema 5).

Ph>: Me;Si ’\(

H H Ph 10 ArsP 11 Me
Ph 4 MesSi mH
Ph Hz B(CgFs)3 Hz
0. Ordnung 1. Ordnung 0. Ordnung
im Substrat im Substrat im Substrat
bei pK,[(ArsP-H)*] < 2.5/|bei pK[(ArsP-H)*] > 2.5 fiir alle Phosphane

H,-Aktivierung

Hj -Aktivierung
ist geschwindigkeits-

ist geschwindigkeits-

Ha-Aktivierung/Protonierung
ist geschwindigkeits-

bestimmend bestimmend bestimmend
-1{Phosphane f-------------------o-mo oo
F =2 (pK, 4.55) F n=1(pK;516)  F F
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Schema 5. Kinetische Studien der FLP-katalysierten Hydrierung von
Olefinen.*!

Mit schwach basischen Phosphanen in Verbindung mit
B(CFs); wird die H,-Aktivierung geschwindigkeitsbestim-
mend, und fiir 10 wurden Abhéngigkeiten nullter Ordnung
beobachtet. Bei stirkeren Lewis-Basen (pK, >2.5) hingt die
Reaktionsgeschwindigkeit sowohl von der H,-Aktivierung als
auch von der Protonierung von 10 ab. Nukleophilere Olefine
wie 11 sollten leichter protoniert werden konnen, und die
Gesamtreaktionsgeschwindigkeit ist dann hauptséchlich von
der H,-Spaltung bestimmt. Tatsdchlich korrelierten die Ge-
schwindigkeiten fiir die Hydrierung von 11 mit der Fahigkeit
des FLP zur H,-Spaltung, wobei das basischste Phosphan
(hoher pK,) die hochste und das am wenigsten basische
(niedrigster pK,) die geringste Reaktionsgeschwindigkeit
bewirkte.

Kiirzlich wurde entdeckt, dass sogar Diethylether als
Lewis-Base in Verbindung mit B(C¢Fs); als Hydrierungska-
talysator fiir Olefine wirken kann.®” In Gegenwart von zwei
Aquivalenten Et,0 pro B(C4Fs); wurde eine effiziente H,-
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Spaltung beobachtet. Quantenchemische Rechnungen erga-
ben, dass die Addition von einem Molekiil Ether notwendig
ist, um das Diethyloxoniumkation durch eine Wasserstoff-
briicke zu stabilisieren (Schema 6). Die H,-Aktivierung wur-

Ph
| © Ph
2*1 o H-D 2EL,0 H2 [Etzo‘ ® H-B(CgFs)s| \ 10 H H
HeH -« + —» H Ph %—/
+ B(CeFs)s OEt, Ph
D-D 2 ELO +
B(CeFs)3

Schema 6. Diethylether als Lewis-Base in der FLP-katalysierten Hydrie-
[30]
rung.

de durch ein H-D-Austauschexperiment experimentell be-
stétigt, das eine statistisches 2:1:1-Gleichgewicht von HD, H,
und D, lieferte. Das FLP-System war bei der Hydrierung von
10 und Anthracen katalytisch aktiv,”! dhnlich wie man dies
urspriinglich mit dem (C4F5)PPh,/B(C4Fs);-System und poly-
cyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffen beobachtet
hatte.

Hydrierungsexperimente mit anderen Olefinen fiihrten
allerdings wegen der hohen Aciditdt des Diethyloxonium-
kations zur Bildung von Friedel-Crafts-Dimeren (siche oben).
Wurden statt Et,0 verwandte Ether wie z. B. (Me;Si),O oder
Ph,0O verwendet, wurden ausschliellich die Dimerisierungs-
produkte beobachtet. Dies untermauert die Tatsache, dass die
Art der Lewis-Base nicht nur fiir die Reaktionsgeschwindig-
keit, sondern auch fiir die Selektivitit eine entscheidende
Rolle spielt.

Bislang konnten elektronenreiche Olefine erfolgreich
mithilfe von FLP-Methoden hydriert werden. Wie aus me-
chanistischer Sicht eindeutig gefolgert werden kann, sollte die
Protonierung von einfachen Olefinen eine groBere Heraus-
forderung darstellen. Wang et al. veroffentlichten einen al-
ternativen Ansatz, der sich die bekannte Reaktivitit der
Olefine gegeniiber Hydroboranen wie BH;, 9-Borabicyclo-
[3.3.1]nonan (9-BBN) oder HB(C,Fs), (12) zunutze macht. In
den 60er Jahren berichteten Ramp, DeWitt und Trapasso
iiber die Hydrierung von ausgewéhlten Olefinen mit H, in
Gegenwart von substochiometrischen Mengen an Triisobu-
tylboran bei 235°C und 172 bar H,-Druck.”? Diese harschen
Reaktionsbedingungen konnten nun aufgrund der ausge-
pragten Neigung von 12 zu Hydroborierungen milder ge-
staltet werden. Bisher wurde die hohe Reaktivitét von 12 fiir
die elegante Synthese von intramolekularen FLPsP27-3
oder chiralen Boranen®*" fiir die asymmetrische Iminhy-
drierung genutzt. Auch Pentaarylborole®! oder Lewis-saure
Hydroborane (HB(Ar",)) konnen D, aktivieren und die ent-
sprechenden Deuteroborane liefern.”® Die letztere Reaktion
kann als eine o-Bindungsmetathese verstanden werden, die
auch bei der Synthese von Piers’ Boranen abliuft.?*>")

Ein solcher Prozess wurde fiir die Hydrierung von einfa-
chen Olefinen angenommen (13; Schema 7a).”*! Hierbei lie-
fert zundchst die Hydroborierung des stark Lewis-sauren
Borans 12 mit dem Olefin 13 das Diarylalkylboran 14, das
anschliefend eine o-Bindungsmetathese eingeht, wobei das
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Schema 7. a) Vorgeschlagener Mechanismus fiir die metallfreie Hydrie-
rung von Olefinen durch o-Bindungsmetathese. b) Ubergangszustand
der o-Bindungsmetathese. c) Anwendungsbereich der metallfreien Hy-
drierung von einfachen Olefinen ¥

gesittigte Produkt 15 freigesetzt und 12 als Katalysator re-
generiert wird.

Kinetische Untersuchungen zeigten, dass die Gesamtre-
aktion einem Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung folgt.
Im Ubergangszustand dehnt sich die H-H-Bindung erheblich
auf 1.06 A (0.74 A in freiem H,), wihrend beide Wasser-
stoffatome nah (1.25 A und 1.28 A) am Boratom lokalisiert
sind (Schema 7b). Die NBO-Analyse (natural bond order)
offenbart eine betrichtliche Ladungsverschiebung von der o-
Bindung des H, in das leere p-Orbital des Boratoms.
Gleichzeitig erfolgt eine Verschiebung von Elektronendichte
von der o-Alkyl-Bor-Bindung in die leere 0*-Bindung des H,.
Die Hydrierung verlduft unter relativ milden Bedingungen
(6 bar H,, 140°C) und liefert gute bis hervorragende Aus-
beuten fiir eine breite Auswahl an Substraten (Schema 7c¢).
Insbesondere hoher substituierte Olefine wie z.B. Methyl-
cyclohexen oder 2,3-Dimethyl-but-2-en wurden mit quanti-
tativer Ausbeute hydriert.

Erst kiirzlich wurde {iber die hoch selektive FLP-kataly-
sierte cis-Hydrierung von Alkinen berichtet. Diese verlauft
iiber einen Protodeborylierungsschritt?®! (als einem zur Bin-
dungsmetathese alternativen Mechanismus), der eine sp’-
oder sp>-Kohlenstoff-Bor-Bindung unter Freisetzung eines
Alkyl- oder Alken/Arylmolekiils spaltet (Schema 6). Die
Katalysatorvorstufe ist ein intramolekulares B/N-FLP (16),
das in situ durch Einwirkung der H,-Atmosphire bei 80°C
aktiviert wird. Das FLP 16 liegt als ein intramolekulares B-N-
Addukt mit viergliedrigem Ring vor.[1%¢11.260:27.40] hie B-N-
Bindung ist aufgrund der Ringspannung relativ schwach und
reagiert reversibel bei Raumtemperatur mit H, unter Bildung
des Ammoniumhydridoborats 17 (Schema 8a). Bei erhohten
Temperaturen unterliegt 17 einer Protodeborylierung, die das
katalytisch aktive Aminohydroboran 18 liefert, welches unter
Hydroborierung mit dem Olefin 19 reagiert. Das resultie-
rende Vinylboran 20 ist hinreichend Lewis-sauer, um mittels
H,-Aktivierung das Ammoniumhydridoborat 21 zu bilden.
Das interne Ammoniumhydridoboratsalz ist hervorragend
fur die finale Protodeborylierung geeignet, wobei das Pro-
dukt cis-22 freigesetzt und der Katalysator 18 regeneriert
wird. Diese Methode ldsst sich auf eine Vielzahl von Sub-
straten anwenden. Eine groe Anzahl an Alkinen (16 Bei-
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Schema 8. a) Mechanismus der FLP-katalysierten diastereoselektiven
Hydrierung von Alkinen. b) Ausgewihlte Produkte der FLP-katalysier-
ten Hydrierung von Alkinen.P TES = Triethylsilyl.

spiele) wurde ausschlieBlich in cis-Olefine umgewandelt
(Schema 8b). Eine Uberhydrierung, die bei Hydrierungen
mittels Ubergangsmetallen ein groBes Problem darstellt,
wurde nicht beobachtet, und Substrate mit Olefinbausteinen
wurden chemoselektiv reduziert. Terminale Alkine werden
direkt an Boran addiert, wobei Alkinylborate*>*! entstehen,
die bei der H,-Spaltung inaktiv sind. Diese Einschrinkung
kann jedoch durch eine TMS-Schutzgruppe (TMS = Trime-
thylsilyl) am terminalen Alkin umgangen werden. Analog
dazu wurden TMS-geschiitzte Alkohole und Ester, die einen
Alkinbaustein enthalten, unter milden Reaktionsbedingun-
gen (2 bar, 80°C bis 120°C) effizient zu Alkenen umgesetzt.

4. Schlussfolgerungen

Die metallfreie H,-Aktivierung hat sich aus einer Labor-
idee zu einer synthetisch wertvollen Methode entwickelt.
Dank der Vielzahl an Kombinationsmoglichkeiten von Le-
wis-Basen und Lewis-Sduren lédsst sich fiir eine spezifische
Reaktion der geeignete Katalysator gezielt entwerfen. Durch
Ausnutzung dieser chemischen Reaktivitit konnen nun un-
gesittigte Kohlenwasserstoffe hydriert werden, eine Chemie,
die klassischerweise mit Ubergangsmetallen in Verbindung
stand. Es wird spannend sein zu sehen, wie mithilfe der FLP-
Technologie alternative katalytische Prozesse fiir die organi-
sche Chemie entwickelt werden.

J.P. dankt der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) fiir
ein Heisenberg-Stipendium.
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